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Fig．1　HPLCprofileofTokaku－joki－toandUVspectra．AdosageofTokakuうoki－towasextractedwith
　H20－EtOH（9：1，200m1），filtered　and　analyzed　by　HPLC（HP－1090，Series　II，Hewlett－Packard）mder
　the　following　conditions：column，TSK　gel　ODS－80Ts（4．6×250mm）l　mobile　phase，10mM　phosphoric
　acid：CH3CN（linear　gradient，95：5→35：65，1inear　gradient，for　l　h）；flow　rate，0．8ml／min；oven
　temperature，40。C；injection　volume，5μL
　A：HPLC　pattem　analyzed　by　absorbance　at220nm，
　B：Contour　plot　of　HPLC　pattem　by　UV　absorbance（190－500nm），
　C二UV　spectra　of　main　peaks，origins　of　peak　［a：Rhei　rhizoma（gallic　acid），b：Rhei　rhizoma
　（catechin），c：Rhei　rhizoma（resveratrol－4’一〇一glucoside），d：Glycyrrhizae　radix（1iquilitin）and　Rhei
　rhizoma，e：Rhei　rhizoma（isolindleyin），f：Rhei　rhizoma（rhein－glucoside），g：Rhei　rhizoma（3，5，4’一
　trihydroxystilbene－4’｛6”一〇一galloyl］一glucose），h：Rhei　rhizoma（semoside　A），i：Glycyrrhizae　radix
　（glycyrrhizin），j：Rhei　rhizoma（rhein）
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Fig．2　Time　co皿se　study　of　DNFB－specific　skin　reaction
　in　mice．BALB／c　mice　were　passively　sensitized　with1．O
　ml　anti－DNP　IgE　mAb　preparation，24h　before　antigen
　challenge．Skin　reaction　was　elicited　by　applying　O．1％
　DNFB　in100％ethanol　to　the　ear　skin　of　passively
　sensitized　mice．Each　value　represents　mean　ear　swe11ing
　（μm）±S．D．of3mice．
present　study，we　used12Kampo　formulations　to
examine　the　efficacy　on　a　third　phase　response　vLPR
following　IPR　and　LPR（Fig．3）．These　formulations
were　determined　by“HEAT”and“COLD”symptoms
divided　by　pathologic　condition　and　nature　of　disease，
as　diagnosed　by　the　system　of　Kampo　medicine．For
instance，4formulations　in　upper　panels　of　Fig．3
（Tolkakujoki－to，Shofu－san，Ji－zuso－ippo　and　Inchin－
ko｛o）were　for　clearing　away　heat，while　lower4
formulations　were　for　warming　and　benefiting　vital
energy．The　inhibitory　effects　of　the　Kampo　formula－
tions　on　the　triphasic　cutaneous　reaction　were　divided
into　several　groups　according　to　the　efficacies　for
IPR／LPR／vLPR（Fig．3and4）．The　group　con台isting
22 Tokaku－joki－to　and　IgE－mediated　skin　reaction
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Fig．3Effect　of　Kampo　formulations　on　triphasic　skin　reaction　in　passively　sensitized　mice。Mice
　received　intravenous　injection　of1．O　ml　of　anti－DNP　IgE　mAb　preparation24h　before　skin　testing
　with　O．1％DNFB　in100％ethanoL　Each　Kampo　formulation（1g／kg）was　given　orally2h　before
　and2to6days　after　DNFB　challenge．Prednisolone（10mg／kg）was　given　intraperitoneally2h
　before　and4to6days　after　the　challenge．Each　value　represents　mean±S．D．of3mice．＊，ρ＜0．05，
　＊＊，ρ＜0．005by　Mam－Whitney’s　U－test．
of　Tokaku－joki－to，Ji－zuso－ippo，Sho－sei－ryu－to　and
Sho－saiko－to　significantly　inhibited　IPR，LPR　and
vLPR（云6．十／十／十group　of　IPR／LPR／vLPR），simi－
1ar　to　the　effect　of　prednisolone　as　a　positive　contro1．
Shofu－san，Hochu－ekki－to　and　Toki－shakuyaku－san
were　included　in十／十／一group　of　IPR／LPR／vLPR．
Oral　administration　of　Inchinko－to，Keigai－rengyo－to
and　Rokumi－gan　did　not　show　any　inhibition　of　the
triphasic　cutaneous　reaction（一／一／一group）．Thus，in
this　study，there　was　no　specific　relationship　between
the　efficacy　on　triphasic　cutaneous　reaction　and　the
formulations　determined　according　to　Kampo　diagno－
sis（“HEAT”and“CO：LD”symptoms）．The　effect　of
other　Kampo　formulations，in　addition　to　the　formula－
tions　tested　in　this　study，was　also　summarized　in　Fig．
4．
　　　On　the　other　hand，we　have　recently　reported　the
differential　effect　of　several　synthetic　anti－allergic
dmgs　with　different　mechanisms　of　action　on　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のtriphasic　cutaneous　reactlon，　and　the　pattern　of　the
effectiveness　of　these　dmgs　was　additionally　listed　in
Fig．4．Since 　platelet　activating　factor（PAF）rece－
ptor　antagonist　（Y－24180）　and　a　leukotriene　B4
（LTB4）receptor　antagonist（ONO－4057）were　effec一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tive　at　inhibiting　the　triphasic　cutaneous　reaction，
Kampo　formulations　in　十／十／十　and／or一／十／十
groups　may　show　such　anti－PAF　and　LTB4activities．
Interest ngly，十／一／一group，which　inhibited　IPR　only，
ncluded　HI　receptor　antagonists（terfenadine　and
diphenhydramine）and　a　membrane　stabilizer（amlex－
anox），whereas　any　tested　Kampo　formulations　were
not　comprised　in his　group（十／一／一）．
　　 　Sho－seiryu－to　is　the　representative　medicine　for
improving　the stasis　ofbody　fluids　which　is　referredto
as“WATER IMBALANCE”，a　concept　that　includes
overall　water　metabolism　and　various　functions　such
as　the　defense　system，and　mainly　used　for　respiratory
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17，18）diseases　including　bronchial　asthma　or　rhinitis．
Figs．3and4sugg st　that　Sho－seiryu－to　（十／十／十
group）may　also be　effective　for　patients　with　atopic
dermatitis．Toki－shakuyaku－san（十／十／一group）and
Tokakuうoki－to（十／十／十group）have　been　used　to
￥
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lPR　l　LPR／vLPRKampo　medicinesAnti・a”e『giC　agentS
十　十　十 Tokaku－jokトtoJi－zuso－ippo
Sho－seiryu。to
Sho－saiko－to
Byakko－ka－ninjin－toPred nisobne（steroid）
Y－24180（PAF　reoeptor　antagonist）
Cyclosporin　A，FK－506
一　十　十 Shimotsu－toOgi－kenchu－to ONO－4057　　（LTB4receptor　antagonist》
－　十 Juzen－taiho－to
十　十　日 Shofu－sanHochu－ekki－to
Toki－shakuyaku。san
Azelastine
　　（Membrane　stabilizer》
ONO－1078
　　（LTC4，D4，E4receptor　antagonlst）
十 Diphenhydramine，Terfenadine，
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Rokumi－gan　　　Yoku－kan－san
Fig．4　Summary　of　the　effect　of　Kampo　formulations　and　anti－allergic　agents　on　triphasic
　cutaneous　reaction．The　effect　was　divided　into　several　groups　according　to　the　efficacy　for　IPR／
　LPR／vLPR（for　example，十／十／十〇r一／一／一）．
improve“OKETSU”，to　a　state　of　insufficient　blood－
circulation　and　blood　stasis　resulting　in　chronic
autoimmune　and　allergic　inflammatory，and　throm－
bopoietic　diseases　as　diagnosed　by　the　system　of
　　　　　　　　　　　　17）　　　　　　　　　　　　　19）Kampo　medicine．　Terasawaαα乙　have　reported
four　cases　of　atopic　dermatitis　successfully　treated
with　Tokaku－joki－to．Therefore，it　may　be　of　particu－
1ar　interest　to　investigate　the　possible　effects　of　other
“OKETSU”一improving　medicines　on　IgE－mediated
triphasic　cutaneous　reaction．Shimotsu－to（一／十／十
group　in　Fig．4）is　a　key　formulation　which　has　been
used　in　some　Kampo　medicines　such　as　UnseHn　and
Juzen－taiho－to　and　consists　of　four　crude　drugs．
Among　the　four　constituents，Cnidii　Rhizoma（Sen－
kyu，in　Japanese）and　Angelicae　Radix（Toki）have
been　used　to　improve“OKETSU”，and　are　considered
to　stimulate　the　circulation　of“BLOOD”（refers　to
blood，hormones，autonomic　nervous　system　and　other
regulatory　functions　of　the　bodゾs　internal　environ－
ment）and“KI”（a　concept　that　encompasses　mental
nervous　activity，especially　the　apPetite　for　food　and
actual　process　of　digesting　and　absorbing　nutrients）in
Kampo　medicine．Our　recent　study　indicated　that
Cnidii　Rhizoma（Senkyu）inhibited　ear　swelling　in
LPR　and　vLPR，wheras　Angelicae　Radix　did　inhibit
scratching　behavior　which　is　considered　to　be　as－
sociated　with　pmritis　in　IPR．Shimotsu－to　containing
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Fig．5　Effect　of　Tokaku－joki－to　on　triphasic　skin　reaction
　in　passively sensitized　mice．Tokaku－joki－to　was　given
　orally2h　before　and2to6days　after　DNFB　challenge　in
　the　sensitized　mice．Prednisolone　was　given　intraper－
　 toneally2h　before　and4to6days　after　the　challenge．
　Each　value　represents　mean±S．D．of3mice．
　＊，ρ＜0．05，＊＊，ρ＜0．005by　Mam－Whitney’s　U－test．
both　c de　 mgs　evidently　showed　both　inhibitory
　　　　　　　　のpropert es．
　　　As　shown　i 　Fig．5，0ral　administration　of　Toka－
ku－joki－t 　resulted　in　a　significant　inhibition　of　tri－
phas c　cutaneous　reaction　in　a　dose－dependent　man－
ner．Among　 he five　cmde　dmgs　in　the　Tokaku－joki－
to fo mulation，the　extracts　of　Glycyrrhizae　Radix
（Kanzo）and　Cinnamomi　Cortex（Keihi）significantly
inhibited　IPR，LPR　and　vLPR　（Fig．6）．Persicae
Sememn（tonin）extract　significantly　inhibited　vLPR，
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Fig．6　Effect　of　Tokakujoki－to　constituents　on　triphasic
　skin　reaction　in　passively　sensitized　mice．Each　crude
　dmg　in　Tokaku－joki－to　was　given　orally2h　before　and2
　to6days　after　DNFB　challenge　in　the　sensitized　mice．
　Prednisolone　was　given　intraperitoneally2h　before　and4
　to　6　days　after　the　challenge．Each　value　represents
　mean±S．D．of3mice．＊，ρ＜0．05，＊＊，ρ＜0．005by　Mam－
Whitneゾs　U－test．
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reaction．Since　pmritus　produces　scratching，worsen一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ　　　ing　the　condition　of　atopic　patients，　　we　also　inves－
tigated　the　effect　of　Tokaku－joki－to　on　scratching
behavior　elicited　by　DNFB　challenge　in　passively
sensitized　mice（Fig．7）．Tokaku－joki－to　and　diphen－
hydramine（an　Hl　receptor　antagonist）significantly
inhibited　scratching　behavior　in　IPR．
　　In　conclusion，we　found　the　differential　pattem　of
the　efficacy　of　Kampo　medicines　on　triphasic
cutaneous　inflammatory　reaction．Among　the　formu－
1ations，Tokaku－joki－to　was　effective　at　inhibiting
IPR，LPR　and　vLPR（ear　swelling）and　scratching
behavior．The　detailed　mechanism　of　the　inhibitory
effect　of　Tokaku－joki－to　and　its　constituents
（Glycyrrhizae　Radix　and　Cimamomi　Cortex）is　now
nder　investigation．
和文抄録
Control Diphen・
hydramine
Tokaku・
loki・to
Fig．7　Effects　of　Tokaku－joki－to　and　diphenhydramine　on
　scratching　behavior　after　DNFB　challenge　in　passively
　sensitized　mice．Diphenhydramine（30mg／kg）was　given
　intraperitoneally30min　before　DNFB　chaHenge．Tokaku－
　joki－to（2g／kg〉was　given　orally2h　before　the　challenge．
　Number　of　scratching　incidents　was　measured　at　IPR
　after　the　challenge．Each　value　represents　mean±S．D．of
　6mice．＊，ρ＜0．05by　two－way　repeated　measuresANOVA．
　抗DNP　IgE抗体で受動感作したマウスの耳介に
DNFB（ジニトロフルオロベンゼン）を塗布することに
より，1時間および24時間目をピークとする即時相反応
（IPR）および遅発相反応（LPR）からなるIgE介在二相
性皮膚反応を示すことがすでに知られている。我々は最
近，この受動感作マウスにおいてDNFBによる反応惹
起後にIPR，LPRに続く，三相目の強い炎症性反応を見
出し，超遅発相反応（vLPR）と名付けた。これは抗原塗
布から8日目をピークとする，著明かつ持続的な好酸球
の浸潤を伴う腫脹反応である。種々の漢方方剤を用いて，
この三相性皮膚反応に対する抑制効果を検討した結果，
各相の耳介腫脹の抑制率に基づき，いくつかのグループ
に分類された。検討した方剤中，桃核承気湯はIPR，
LPR，vLPRの三相反応に対して抑制を示し（＋／＋／＋
群），さらにIPRで観察される耳介の掻き行動（痒みの指
標と考えられる）を抑制した。桃核承気湯の三相性皮膚
反応に対する抑制効果の発現は，主として構成生薬であ
る甘草および桂皮に基づくことが示唆された。これらの
知見から，漢方方剤：桃核承気湯が炎症性皮膚疾患に有
効であることが示された。
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